Az IVIG haszndilatanak tapasztalatai szeptikus
allapotban 1évé intenziv osztalyos gyermekeken

) Dr. Réacz Katalin
SZTE AOK Gyermekgyo6gydszati Klinika és Gyermekegészségiigyi
Kézpont, Szeged

A sepsis napjainkban is az egyik legjelent6sebb haldloki tényezd az
intenziv osztilyokon dpolt betegek korében. Pathomechanismusardl egyre
tobb adat 4ll rendelkezésiinkre. Az antibiotikumok széles kori
alkalmazdsa és a szupportiv terdpia fejlddése ellenére nagyon fontos a
szeptikus folyamat kezdetének mielébbi felismerése, a korai hatékony
kezelés elkezdése, a terdpids probdlkozdsok dllandé bovitése.

A sepsis elsé leiréi kozott Hippokratész nevével taldlkozhatunk, aki
megfigyelte, hogy a rothadds, sebgennyedés a szervezet megbetegedését,
megsemmisiilését hozza létre. Definici6jat Schottmiiller fogalmazta meg
1914-ben: a szervezetbeli fertéz6 gobcb6l kidramlé baktériumok
bekeriilnek a vérkeringésbe és betegséget hoznak létre. Napjainkban a
sepsissel  kapcsolatos ~ definicickat, megfogalmazdsokat 1991-ben
konszenzus konferencidn dolgoztdk ki és 2003-ban megrendezett
International Sepsis Definitions Konferencidn revidedltdk.

o Infectio: pathogén kérokozé behatoldsa a szervezetbe.

o Bacteriaemia: baktérium jelenléte a vérben.

o SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome): kiilonb6z6
behatdsokra (infectio, égés, trauma) l1étrejovo szisztémds gyullada-
sos vdlaszreakcid. '

o Sepsis: infectio hatdsdra kialakulé szisztémds gyulladdsos vilasz-
reakcid.

o Siilyos sepsis: sepsis szervmiikddési zavarral.

o Septicus shock: sepsis szervmiitkodési zavarral hypotonidval,
hypoperfusioval.
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o MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome): sepsis kovetkez-
tében tobb szerv funkcié zavara.

o MOF (Multiple Organ Failure): sepsis kovetkeztében tobb szerv
funkcié elégtelensége.

A sepsis eldforduldsa a legfiatalabb és a legidésebb életkorban a
leggyakoribb, a nagyon fiatalok és a nagyon oregek megbetegedése.
Béarmilyen alapbetegség mellett a haldlozds el6forduldsa kétszeres
emelkedést mutat.

Létrejottében szerepet jdtszik a szervezet legyengiilt dllapota, jarvdnyok
kialakuldsa, hygienia hidnya, fert6z6 betegségek idészakai, meglévd
alapbetegségek, fejlédési rendellenességek, sebészeti beavatkozdsok,
szerv transzplantdci6k, velesziiletett vagy szerzett immundefectusok,
kozosségekben val6 tartézkodds (6voda, iskola, kollégiumok), hosszi
kérhazi kezelés, de lehet velesziiletett is.

A tiinetek az egész szervezetet érintd, dltaldnos tiinetek mellett szerv és
életkor specifikusak lehetnek:

o dltaldnos: dltaldnos dllapot megvdltozdsa, ,rosszul kinézd
Ujsziilott”, hypothermia, hyperthermia, hepato-splenomegalia

o idegrendszeri: kitdltott kutacs, lethargia, tudatzavar, nyugtalanség,
irritabilitds, gorcs, hypotonia

o cardiovascularis: tachycardia, bradycardia, hypotensio, csokkent
myocardium  kotraktilitds, csokkent periférids vascularis
resistentia., csdkkent szervperfiizié

o légiti: tachypnoe, dyspnoe, apnoe,

o gastrointestinalis: tdpldlhatatlansdg, hanyds, hasmenés, haspuffa-
dds, melaena, haematemesis

o vese: oliguria, anuria

o bor: sédpadt, marvdnyozott, cyanotikus, kiiités, petechia, vasculitis,
icterus

A diagnosis feléllitdsdban a tiinetek mellett az élettani paraméterek (ho, L,
P, RR, diuresis) megvéltozdsdnak ¢és az igazolé6 vagy kizdré
laborvizsgdlatoknak van fontos szerepe.

Laborvizsgadlatok
o vérkép (fehérvérsejt szdm, hemoglobin, thrombocyta szdm)
o gyulladdsos paraméterek: Procalcitonin (PCT), C-reaktiv protein
(CRP), siillyedés (We)
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o

elektrolitok (ndtrium, kdlium, vércukor, calcium), Osszfehérje,
albumin, laktatszint,

mdj- és vesefuncti

coagulogram

sav-bdzis hdztartds

liquor vizsgdlat

mikrobiolégiai tenyésztések: viladékok (torokvéladék,
nasopharyngealis tampon, mellkas punctatum, vizelet),
hemokultura, liquor, PCR, gyorsteszt, kenetfestések,

o képalkoté eljardsok: rontgen, ultrahang, CT, MRI, izotép, EKG,
EEG,

A sepsis kezelésében az elsédleges az oki terdpia, amely a kérokozd
antimikrobds kezeléssel torténd elpusztitdsit jelenti elobb empirikusan,
majd a tenyésztéseknek megfelelden célzott, sziikség szerint kombindlt,
az életkornak, kérokozé eléforduldsdnak ismeretében, a vér-agy gét és a
vese mitkodését figyelembe véve €s a helyi rezisztencidt szem el6tt tartva.
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A supportiv kezelés magidba foglalja a megfeleld centralis véndn
keresztiili folyadékbevitelt, a betegség sulyossidgdhoz igazod6 1égzés-
tdmogatdst (oxygén, 1€legeztetés), keringéstdmogatdst, a coagulatio hely-
redllitdsdt, silyos esetekben a vesemiikddés tdmogatdsit és természetesen
a megfeleld tdpldlast (entalis, parenteralis, részleges, teljes).

Napjainkban nagyon sok tudoményos kozleményben olvashatunk a sepsis
immunolégiai kezelésérdl, az immunmoduldcior6l.

Ezen a teriileten vannak mdr elérhetd eljardsok és kisérletes lehetségek,
amelyekrdl megoszlanak a vélemények és az ajdnldsok.

Elérheto eljardsok

o Gyulladdscstkkentd szerek: corticisteroidok, ibuprofen,
prostaglandin E, pentoxyphyllin.

o Oxigén scavengerek: N-acetylcystein, selenium, E vit.

o Coagulatiot befolydsol6 szerek: antithrombin III, aktivalt protein
&

o Védekezdrendszert erdsitd gydgyszerek: immunglobulinok,
interferon-y, G-CSF, immuntéplélds.

o Egyéb szerek: novekedési hormon, ketoconazol, polymin B,
taurolidin, FFP, cetecholaminok.
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Kisérletes lehetdségek
o Antiendotoxin monoclonalis antitestek
o Mediator antagonistdk: PAF-receptor antagonistdk, anti-TNF
antitestek
o Adhesiogitlas: leukocyta integrin
o Nitrogénmonoxid

A legismertebbek és a taldn a legtobb megfigyeléssel, tapasztalattal az
immunglobulinokrél rendelkeziink.

Immunglobulinok
o Immunglobulin tipusok: IgM, IgG (4), IgA (2), IgD, IgE

Felépitésiik: H-nehéz, L-konnyf, disulfid hidak stb.
Immunglobulinok hatdsai: passziv immunizélés
fertdzés-gétloé

gyulladdscstkkentd

immunmodulélé

Alkalmazasi teriiletek

primer és secunder antitesthidnyos édllapotok

dtmeneti immunhidnyos dllapotok (stlyos fertézés, sepsis, HIV)
immunkomplex és autoimmun betegségek (ITP, Guillan-Barre,
Kawasaki sy., JRA)

o fehérjevesztéses dllapotok (égés, muitét)

o antiepileptikus kezelés (West-sy, Lennox-Gastout sy.)
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Sepsisben csokken a keringd immunglobulinok mennyisége, romlik a
neutrophil granulocytdk kemotaxisa, opszoniziciés aktivitdsa, bactericid
funkcidja.

Hatdsuk a tobb teriileten érvényesiil.
o toxininaktivécié
o leukocytdk és a serum baktericid aktivitdsdnak stimuldldsa
o cytokin hatdsok médositdsa
o complement cascade modifikdldsa

Néhany esetben addsa sordn mellékhatdsokkal is taldlkozhatunk: myalgia,
laz, borzongds, hidegrdzds, hdnyinger, hdnyds, vérnyomdsesés stb.

Eléaddsunkban az SZTE Gyermekklinika Intenziv osztdlyira felvett
betegek adatait dolgoztuk fol és a sepsis kritériumait figyelembe véve,
szeretnénk az adatokat ismertetni. A gyerekeknek egy része bizonyos
alapbetegséggel is rendelkezik felvételekor: kromoszéma eltérés, volt
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korasziilott, kardiolégiai,
anyagcserebetegség, stb.
Septikusnak tekintettiink valakit, ha

o akordbbiakhoz képest rossz vagy romlé dltaldnos dllapotban volt,
infectiéra utal6 laboreredményei,
pozitiv tenyésztési leletei voltak,
l1égzéstdmogatdst és/vagy
keringéstdmogatast esetleg dllapotromldsa miatt cardiopulmonalis
resuscitatiot igényelt.

nephrolégiai, neurolégiai, haematoldgiai,
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A feldolgozott betegek adatait a kovetkezo tdbldzatokban részleteztiik.

1. tdbldzat. Az utolsé hdrom évben felvett Osszes és septikus beteg
valamint mindkét csoportban az exitek szdma. A nagy beteglétszdm
magdban foglalja azokat az egyéb alapbetegség miatt fokozottabb
megfigyelést igényld betegeket is (kb.100-120 gyerek/év), akik bizonyos
altatdsos beavatkozdsok utdni 24 érds szoros observatié miatt igényelnek
intenziv ellatdst

2002 2003 2004 Osszesen
Betegszam 426 463 567 1458 100 %
Exit 23 20 18 61 4,2 %
Sepsis 36 27 47 110 7,5%
Exit 11 7 8 26 24 %

2. tabldzatr. A felvert septikus betegek életkor és nemek szerinti meg-
oszldsa

2002 2003 2004 Osszesen
(36) (27) (47) (110)
Eletkor| 0-13 év 0-23 év 0-24 év
<2év-23 | <2év-16 | <2év-38
Fiti 15 16 18 49 45%
Liny 21 11 29 61 55%

23



3. tdbldzat. A sepsis mellett egyéb alapbetegséggel is rendelkezé betegek
és az exitek szdma évekre lebontva. Ebben a csoportban adataink az

irodalomban foglaltakhoz hasonléak, a mortalitds 30%-os

2002 2003 2004 Osszesen
(36) 27 47 (110)
Shpls 26 13 23 72 65%
alapbetegség
Exit 10 6 5 21 30%

4. tdbldzat. A fertézés forrdsa szerint kozel hasonlé volt az ardny az
otthonrdl hozott és az egyéb alapbetegségek miatt hosszii id6 ota klinikdn-

kon dpolt gyermekek fertézése kozott

Fertézés 2002 2003 2004 Osszesen
forrdsa (36) 27) 47) (110)
Otthon 14 15 21 50 45%
Nosocomialis 19 10 16 45 40%
Intrauterin 3 2 10 15 14%

5. tdbldzat. A fertézések leggyakrabban a légutak teriiletérdl indultak ki,
amelyeket a kozponti idegrendszeri megbetegedések, a has-bélrendszer
fertdzési és a bor infectioi kovettek. A hiigyutak teriiletérdl kiindulo sepsis

betegeink kizott nem fordult elé

Fertozés helye 2002 2003 2004 Osszesen
Y| @6 | en | @ (110)
Légut 26 18 33 i 70%
Kp. idegrendszer 4 5 5 14 13%
Hugyut 0 0 0 0 0%
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6. tdbldzat. Koérokozot a septikus betegektdl levett mintdk 72%-ban
tudtunk kimutatni és a leggyakrabban eldfordulékat mutatjuk itt be

P.aeruginosa 27
Serratia 18
Klebsiella pn (ESBL Kleb.) 17 (4)
Streptococcus B. 14
Korokozok Str.pneumoniae 10
(pozitiv: 72%) |E.coli 9
| Gomba 9
H.influenzae L
N.meningitidis C 4
MRSA 3

7. tdbldzat. A laboreredmények kiozott néhdny kifejezetten szélsdséges
értékkel is taldlkoztunk, amelyeket ebben a tdbldzatban ldthatunk. Ezek
természetesen nem egy betegben és nem egyszerre fordultak eld.
Napjainkban a procalcitonin (PCT) vizsgalatok szdma még tovdbb
emelkedett és a legérzékenyebb modszernek tartjuk a sepsis korai

diagnozisdaban
Vizsgalat Vizsg’élatok Szélséségek
szima
C-reaktiv prot. 71% 432 mg/l
Procalcitonin 64% 197,4 ng/ml
Labor eredmények | Fehérvérsejt 100% 44 GN
Thrombocyta 100% 12GAN
Haemoglobin 100% 62 g/l
WE 28% 186 mm/6
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8. tdbldzat. A 8. és 9. tdbldazatban az dltalunk alkalmazott a kezeléseket
ldathatjuk. Minden septicus gyermek kapott antibiotikumot és fele
immunglobulint. A megfelelo supportiv kezeléssel egyiitt, foleg ha alap-
betegsége is volt betegiinknek, amely miatt mdr valamilyen immunhidnyos
dllapotor feltételeziink (szivmiitét utdn, tdpldlkozdskorldtozds anyagcsere
betegségben, volt korasziilott sth.) a fertézésbol valé meggyogyuldsban
feltétleniil pozitiv szerepet jdtszott

’ 2002 2003 2004 .
Kezelés (36) 27 @7 Osszesen (110)
Lélegeztetés 20 14 24 58 52%
CPR 6 4 6 16 14%
Kardiilis
——e 11 7 16 34 31%
02 14 9 13 36 32%

9. tabldzat

Kezelés 2(22)2 2({;(_)3 2(3(.;;' Osszesen (110)

Antibiotikum 36 27 47 110 100%
Immunglobulin 25 13 17 55 50%
Dialysis 2 3 1 6 5%
Mellkas drain 4 2 3 9 8%

10. tabldazat. A septikus betegek koziil felvételkor 10% (11 gyermek) volt
sulyos, shock-kos dllapotban, kéziiliik 8-at elveszitettiink. A kivetkezd (11.
tdabldzat) részletesen tartalmazza a betegeknek az adatait

2002 2003 2004 -

(36) @7 @7 Osszesen (110)
Septicus
shock 3 3 5 11 10%
Exit 2 2 4 8 73 %
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11. tablazat. A septikus shock miatt felvett gyermekek kéziil négynek nem
volt semmilyen alapbetegsége. 7 gyermek kapott immunglobulint, koziiliik

négy exitdlt

Ddtum| Beteg |Alapbetegség| Korokozd IG(7) | Exit(4)

K. R. Igen | PS. ' Igen Igen

2002 | K. M. Igen Salmonella Nem Igen
Sz. S. Igen Klebsiella Igen Nem

B. R. Igen Negativ Igen Nem

2003 U. A. Nem N.men.C. Nem Igen
B. H. Igen Cryptc. Igen Igen

K. B. Nem ‘ E.coli Igen ' Igen

Y.V Igen PS. Nem 'Igen

2004 S. V. Nem Str.B Igen Igen
1T N.H Nem PS. Nem Igen

N. A. Igen ESBL.Kleb Igen Nem

12. tdbldzat. Osztdlyunkon a hdrom év alatt dsszesen 72 esetben adtunk
sepsis és egyéb betegségekben immunglobulint, zomében Humaglobint, a
legsiilyosabb septikus esetekben IgM diisitott Pentaglobint

2002 2003 2004

Immunglobulin(72) 29 19 24

Fid 13 9 12

Lany 16 10 12
Infectio (55) 25 (36) 13(27) 17(47)

Exit 10(40%) 7(53%) 6(35%)

Egyéb (17) 4 6 7

Exit 0 0 0
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13. tablazat. Az immunglobulinokat nagy mennyiségii chylusos mellkasi
folyadékgyiilem jelentkezésekor, postoperativ idészakokban és siilyos RSV
infectiockban, valamint Kawasaky és Guillan-Barre syndromdban,
valamint malignus epilepsidban is alkalmaztuk betegeinken. Ebbdl a
betegcsoportbol nem veszitettiink el egy beteget sem

2002 2003 2004
Egyéb (17) 4 6 7
Chylus 2 0 1
Post op 1 2 3
RSV 0 3 0
Kawasaky sy. 1 1 0
Guillain-Barre sy. 0 0 2
Malignus epilepsia 0 0 1

Az immunglobulinokat az intenziv osztdlyon intravénds, lassi infliziéban
adtuk, Osszesen 72 betegnek. Dézisa: sepsisben, 250 mg/kg/die 3-5 napon
at, Kawasaky sysndromdban 2 gr/kg/die egy alkalommal, Guillan-Barre
syndromdban 400mg/kg/die 3 napon 4t. Mellékhatést, sz6védményt nem
tapasztaltunk.

Tekintettel a heterogén beteganyagra sepsisben az immunglobulin terdpia
egyediili hasznossdgdra vonatkozé messzemend kovetkeztetést levonni
nem lehet, az id6ben elkezdett komplex kezelés kiegészitéseként azonban
hatdsa feltétleniil jébnak mondhaté.

Konklizio

o A sepsis megfogalmazdsa vdltozhat, a betegek besoroldsa kony-
nyebb, de a beteg ugyanolyan gyorsan tud septicus shockba
keriilni, mint eddig.

o A fiatal életkor, a silyos alapbetegség a sepsisben rossz prog-
nosztikai faktor.

o A silyos alapbetegség mellett kialakult sepsis kezelése még
Osszetettebb, nehezebb és ennek a csoportnak sokkal nagyobb a
mortalitdsa is.

o Az alapbetegség gy6gyuldsdt, kimenetelét a sepsis ronthatja,
ugyanigy a septicus beteg javuldsdban az alapbetegség progresz-
szidja végzetes lehet.
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A sepsis kovetésében a gyulladdsos paraméterek koziil az egyik
legmegbizhat6ébb a procalcitonin szint vizsgélata.

Septikus betegekben az oki kezelés elsddlegessége mellett, az
idében elkezdett immunglobulinok alkalmazdsa a komplex,
supportiv terdpidval egyiitt képezi a gyégyitds alapjat.

A szervezet silyos legyengiilése miatt kialakult 4&tmeneti immun-
hidnyos éllapotokban adott immunglobulin nagyon jé effektivi-
tdsu.

Az immunglobulin terdpia bizonyos betegségekben (Kawasaki sy.,
Guillen—Barre sy.) egyértelmiien hatdsosnak bizonyult.
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